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論 文 内 容 要 旨
ポジトロン断層装置(PET)を 用いた中枢D、一ドパ ミンレセプターの測定を目指 し,ポ ジ トロ'
ン放出核種である炭素一1i(半減期20,4分)お よびフッ素一18(半 減期110分)に よって標識され
た神経遮断薬の合成を試みた。さらに,炭 素11標 識体については,ラ ット,イ ヌを用い,そ の脳
内挙動か らレセプター測定剤 としての有用性を検討 し,次 いでイヌ脳D2一 ドパ ミンレセプターの
定量的測定を試みた。フッ素一18標識化合物 はその性質を`πひ`古ro,`πひ`ひoの両面より検討 した。
1.PETを 用いた中枢神経受容体(レ セプター)の 測定には高比放射能を持ち,結 合親和性が高
いポジトロン放出核種標識 リガンドが必要である。さらに,測 定上 の問題より,複数のレセプター
に対 し親和性を有する化合物 は望 ま しくない。今回筆者が炭素41標 識を行 った化合物,YM-
09151-2(1)はbenzamide骨 格を持 った神経遮断薬であり,D、一ドパ ミンレセプターに対 し,非 常に
高い親和性,選 択性を有することが,膜 標本を用い海 πひ伽o結 合実験によって確認されている。
筆者は,こ の化合物がmethylamino基 を有することに着 目し,脱 メチル体に対す る[nC]H・1を
用いたN一[1℃]メ チル化反応によって炭素一11標識体([11C]一1)・ を得 る方法を企図 した。まず,
高比放射能のリガンドを得 るために,迅 速で,混 入する安定同位体の量を低減 した,[1℃ コH・1の
合成法を検討 した。得 られた標識shintonと 脱メチル体の反応 は,氷 冷 したDMF中,NaHの 存在
下で行った。成績体は逆層の短 カラムを用いて抽出した後,順 層のHPLCに よって精製 した。成
















得 られ た標 識 体 は ラ ッ トに尾 静 注 し,脳 内 分 布 を 測定 した 。[1'C]一1は 線 条 体,脳 下 垂 体 に高 い
分 布 を示 し,こ れ は投 与 後5分 よ り60分 にか けて一 定 の 値 を保 った 。 投 与 後30分 の 線 条 体/小 脳
比 は3.30で あ った 。 ま た,[11C]一1の`π ひ`ひoau七 〇radiogramを 取 った と ζ ろ線 条体 と共 に 側 坐 核
に高 い取 り込 みが 見 られ,そ の対 小脳 比 はそ れ ぞ れ1.58,1.47で あ った 。[11C]一1の 脳 内分 布 はD、一
ドパ ミ ン レセ プ タ ーの分 布 と一 致 して い た。 次 に[℃]一1碗 π ひ`ひoD,一 選 択 性 を検討 す る 目的で,
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各 種 の レセプ ター拮 抗 薬 に よ る処 理 の,[11C]一1の 脳 内分 布 に与 え る影 響 を 見 た 。3種 のD、 一ドパ
ミ ン拮 抗薬(spiroperidol,sulpiride,1)に よ って,[11C]一1の 線 条 体uptakeはdisplaceさ れ た の に
対 し,D1一 ドパ ミ ン拮 抗 薬(SCH-23390),S、 一セ ロ トニ ン拮 抗 薬(ritanserin)は[11C]一1の 脳 内
分 布 に影 響 を与 えな か った 。 これ らの結 果 よ り[nC]4が ゴπ 励oに お い て 高 いD、一選 択 性 を有 す
る こ とが確 認 され た 。
次 に ラ ッ トを 用 い て[L'C]一1の 代謝 を 検討 した 。[UC]一1を 静 注 後 の血 中 放 射 能 を 逆 相HPLCに
よ って 分 析 した と ころ,投 与 後60分 後 に は[11C]一1の 割 合 は59%に な って い た 。 脱 メ チ ル 及 び 脱
ベ ン ジル の代 謝 を受 け る ことが わ か った 。 こ れ に対 し,線 条 体 と小 脳 の放 射 能 を同 様 に分 析 した
と ころ,投 与 後60分 後 の[1IC]一1の 割 合 はそ れ ぞ れ95,89%で あ り,脳 内 の代 謝物 の レセ プ ター測
定 に与 え る影 響 は小 さ い ζとが 示 さ れ た。
こう して,そ の レセ プ ター測 定 剤 と して の有 用 性 が 確 認 され た[UC]一1とPETに よ って イ ヌ脳
のD、 一ドパ ミ ン レセ プ ター のimagingを 行 った 。 小 脳 とfrontalcor七exの 放 射 能 一時 間 曲 線 が よ
く一 致 し,こ こで も[UC]一1の 高 い`π ひεびoD2一選 択 性 が示 唆 され た 。 大 脳 基 底 核 部 の放 射 能 は そ
の 遅 い排 出 に よ って,投 与 後50分 以 降positiveに 描 き出 され た 。基 底 核 と小 脳 の差 よ り特 異 的 結
合 の フ ラ ク シ ョ ンを計 算 す る と,投 与 後50分 以 降 ほぼ一 定 の値 を示 し,こ の 時点 に お い て リガ ン
ドー レセ プ タ ー反 応 が平 衡 に達 して い る こ とが推 測 され た 。 血 中 の代 謝 物 は ラ ッ トの場 合 に比 べ,
多 か った 。
2.ポ ジ トロ ン放 出核 種 標 識 リガ ン ドとPETを 用 いた レセ プ ター測 定 に お い て定 量 法 は大 きな問
題 で あ る。つ ま り,リ ガ ン ドの 分 布 あ る い はそ の 時間 変 化 よ り,い か に して,現 行 の ∫π 痂ro法
で も とめ られ るKd,Bmaxあ る い は それ に替 る神 経 化 学 的 パ ラメ ー タ を得 るか とい う問 題で あ る。
そ こで,['1C]一1を 用 い た レセ プ ター測 定 の実 際 と問 題 点 を考 え る意 味 で,高 解 像 度,4リ ン グ の
PETで あ るPT-931を 用 い て イ ヌ脳D、 一ドパ ミ ン レセプ タ ーの 定 量 的 測 定 を 試 み た 。1.6か ら3390
nmolの['℃]一1を 投 与 し,そ の放 射 能 分 布 を測 定 した 。線 条 体 と対 照 で あ る皮 質 の放 射 能 濃 度 の
差 よ り,特 異 的 結 合 フ ラ ク シ ョ ン(B)を も とめ そ の時 間 曲 線 を描 い た と き,曲 線 が プ ラ トー に
達 した時 間 点 にお い て リガ ン ドー レセ プ タ ー反 応 が平 衡 状 態 に あ る と し,こ の 時 のBと 皮 質 よ り
も とめ た非結 合 リガ ン ド濃 度(F)に よ って飽 和 曲線,お よ びScatc五ardplo七 を描 い た 。 投 与 量
を増 す こと によ ってFが 上 昇 す る の に対 し,Bが 飽 和 す る こ と が 示 さ れ た 。Scatchardplo七 か ら
はKd=22.9nM,Bmax=22.6pmol/mLと い う値 が 得 られ た 。1.6及 び13nmo1の[11C]一1を 投 与
した と き,B/Fは そ れ ぞ れ0.89,1.01で あ った 。BがK:dに 対 し十 分 に 小 さ い と き,B/F=Bmax
/Kdの 近 似 式 が 成 り立 っ が,こ れ らの値 はScatchardplotよ り求 め たBmax/Kd,0.99に よ く一 致
した。 即 ち,約8倍 の投 与量 の 差 が あ る これ らの二 点 に お いて 同 等 の 値 が 得 られ る こ と よ り,約
0.8nmo1/kg以 下 の投 与 量 で は,上 記 の 仮定 が充 た され る こ とが わ か っ.た。
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も とめ たBmaxは 既 報 の`π ひ伽oの 値(イ ヌ線 条 体 膜 標 本 と[3H]YM-09151-2を 用 い た)と ほ
ぼ 同 等 で あ っ た の に対 し,Kd値 は約400倍 大 きか った 。 このdiscrepancyの 原 因 の一 っ と して非 結
合 リガ ン ド濃 度 の 求 め 方 が 不適 当 で あ る こ とが上 げ られ る 。っ ま り,皮 質 の リガ ン ドの 内,非 特
異 的 結 合 を して い る もの を含 め て い る為,過 大 評価 とな って い るの で あ る。 しか し,低 い 投 与 量
に よ る一 回 の測 定 に よ ってB/Fを 求 め,対 象 の神 経 化 学 的 な状 態 を示 す パ ラメ ー タ と して 用 い る
方 法 は(前 述 の通 り)再 現 性 が あ り,人 間 を対 象 とす る臨床 測 定 を 考 え た と き,実 際 的 で あ る と
考 え られ る。 この際,先 に述 べ た投 与 量 の規 準 が敷 術 で きる だ ろ う。現 在,こ の臨 床 測 定 を 準 備
中 で あ る 。
3.180濃 縮 水 に加 速 した プ ロ トンを照 射 し1・O(P,n)18F核 反 応 に よ っ て フ ッ素 一18を製 造 す る方 法
は簡 便 に高比 放 射 能 の アイ ソ トー プ を得 られ るた め,こ のNCA[18F]fluorideを 用 い た求 核 的 フ ッ
素化 反応 を介 した標 識 化 合 物 の合 成 が数 多 く報 告 さ れ て い る。求 核 的 な フ ッ素 置 換 反 応 は脂 肪 族
炭 素 に対 す る もの と芳 香族 炭 素 に対 す る もの の2種 類 に大 別 さ れ る。 この うち,脂 肪 族 置 換 はハ
ロゲ ンやhydroxyl基 のmesylate,p-tosylate等 の脱 離基 を持 った 前 駆 体 を直 接[1rF]置 換 す る方
法 と,[E8F]標 識 され た アル キ ル化 剤 を調 製 し,こ れ を用 いてN-fluoroalky1化 反 応 を 行 う間 接 的
な方 法 が あ る。筆 者 は後 者 の 方 法 で1のmetkylamino基 に替 り2一[童BF]fluoroethylamino基 あ る
い は3一[18F]fluoropropylamino基 を持 った ア ナ ロー グ([星8F]一2,[18F]一3)の 標 識 合 成 を検 討 した。
標 識 原 料 で あ るmesγ1ateは1の 脱 メ チ ル体 よ り3ス テ ップ の合 成 で得 た 。[18F]フ ッ素 置 換 反 応
を試 み た と ころ,[18F]一3の 放 射 化 学 的 収 率 は60%程 度 だ った の に対 し,['8F]一2の 収 率 は数倍 低か っ
た。 この合 成 にっ いて は脱 離 基 の窒 素 原 子 か らの 距 離 の フ ッ素 化 に与 え る影 響 が 大 き い こ とが 見
いだ され た。 成 績 体 の精 製 は順 相 の セ ミ分 取 カ ラ ムを用 い たHPLCに よ っ て行 った 。比 放 射 能 は
照 射 終 了 時 に換 算 して48.1GBq/μmo1で あ っ た。
っ いで,芳 香 環 に フ ッ素 を持 った ア ナ ロー グの合 成 を検 討 した 。求 核 芳 香 族 置 換 に よ る[18F]
フ ッ素 化 は,halogen,nitro基,trimethylammonium基 等 を脱 離 基 とす るが,環 上 のo一位 あ る い
はp一位 に電 子 吸 引性 の活 性 化 基 を 持 って い る必 要 が あ る 。 この た め 直 接 フ ッ素 化 さ れ る構 造 は
限 られ,標 識 化 合 物 合 成 に お け る柔 軟 性 は低 い 。筆 者 は1がN-benzy1構 造 を持 っ こ と に着 目 し,
[18F]fluorobenzylbromideを 合 成 し,こ れ を 用 い たfluorobenzy1基 の 導 入 を検 討 した が,こ の前
駆 体 はbenzylether,thioether,ester等 の 構 造 を持 っ化 合物 の 合 成 へ の応 用 が 考 え られ,芳 香 環
に フ ッ素 一18を持 っ 放 射 性 医 薬 品 の 合 成 に新 た な可 能 性 を拓 く もの で あ る と考 え る。
[18F]Fluorobenzylbromideは[且8F]fluorideよ り3ス テ ップ の 合成 に よ り得 られ た 。o一あ る い
はp-nitrobenzaldehydeの フ ッ素 化 よ り[18F]fluorobenzaldehydeを 得,っ い で これ を酸 性 条 件 下
NaBH3CNに よ って還 元 しbenzylalcoholに 導 い た 。 これ らの反 応 はone-potで 行 う こ とが で き た 。
Benzylalcoholは ベ ンゼ ンに溶 解 し ここ に ガ ス 状HBrを 吹 き込 みo一あ る い はp一[18F]fluorobenzyL
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bromideを 得 た。 っ いで これ と1の 脱 ベ ンジル体 との反 応 に よ って,1の フ ッ素 化 ア ナ ロ ー グ の
合 成 を検 討 した。p一[18F]Fluorobenzylbromideの 反 応 性 がo一体 に比 し勝 る ことが 観 察 され た 。
4,合 成 した フ ッ素化 ア ナ ロー グのpo七encyを 検討 す るた め に,ま ず2を 除 く各 化 合 物 の 非 放 射
性 標 品 の加 読roの 親和 性 を,[3H]YM-09151-2の ラ ッ ト線 条 体 膜 標 本 へ の結 合 に対 す る 阻 害 能
よ り もと め た。3,4,5の 親 和 性 はそ れ ぞ れ1の5.1,15,22%で あ った 。3の 親 和 性 が 小 さ い こ
と は[18F]一3の ラ ッ ト脳 内分 布 に お い て も見 られ た 。静 注 後30分 に お いて,[18F]一3は 〔UC]一1と ほ
ぼ 同 等 の線 条 体/小 脳 比 を示 した が,こ の比 は以 降60分 ま で減 少 した 。 これ は[18F]一3の 結 合 部 位
か らの よ り早 い脱 離 排 出 を示 して い る 。['8F]一2の 線条 体/小 脳 比 は[18F]一3の 場 合 よ り小 さ く,
同様 の経 時変 化 を示 した。 これ に対 し,[18F]一5の 線 条 体/小 脳 比 は['1C]一1よ りさ らに大 き な 上 昇
を示 し,よ り高 い 加 ひごひo親和 性 が 示 唆 され た。 これ は,厩 ひ如oに お け る観 察 と矛 盾 す るが,脳
内 の膜 標 本 上 の レセプ ター の 性 質 の 相違 を示 して い る可 能 性 もあ る。
以 上 の結 果 よ り['1C]一1に 比 べ 約5倍 の物 理 的 半 減 期 を持 つ[18F]一5は,D,一 ドパ ミンレセ プ ター
測 定 剤 と して大 きな可 能 性 が あ る と結 論 され た。
」
一75一
審 査 結 果 の 要 旨
本研究は陽電子断層像撮影装置を用 いて脳の機能の解明や障害の診断をす る時に必要とされる
新規 ポジトロン放出標識薬剤の開発に関するものであり,特 にD・一ドパ ミン受容体 の様態を明 ら
かにするため,℃,18F標 識ベンズァミド化合物を合成 し,そ の脳内動態を明 らかにし,か っその
薬剤 を使って受容体の生体内密度を測定 し,臨 床応用への有効性を証明 した ものである。
従来D・一ドパ ミン受容体の生体内測定 は1℃一標識メチルス ピペロンが知 られていたが,こ れは
D,受 容体のみならずS、受容体にも親和性が高 く,D,受 容体の生体内様態を明 らかにす るために
は,D、 選択性の高い標識薬剤が要望されていた。
本研究ではベンズアミド系の神経遮断薬であるN一[(2RS,3RS)一1-benzyl-2-methyl-Pyrrolidin-3-
y1]一5-chloro・2-me七hoxy4methylaminobenzamide(YM-09151-2)を ターゲ ッ ト化合物 として,
高い比放射能で11C標識化する方法を開発 した。次に,本 薬剤の体内動態をラット・犬 において検
討 し,`π ひ`ひoでのD、親和性がスピペロンと同様に高いこと,DlやS、 に対する結合性が低 く,D・
選択性が高いこと,脳 内では未代謝の形で存在することが確かめられ,犬 脳においてはPET測 定
でD、受容体密度の厩 り`ひo測定および結合の速度定数が求まることを示 し,臨 床応用への途を開
いた。
さらに,よ り長い時間の動態観察を可能にするため,よ り半減期の長い18Fによる標識法を検討
し,4種 の18F標識体を合成 し,実 験動物脳 におけるヒルプロット解析など加 漉ro,厩 励oに よ
る解析を行ない,BF標 識P一フルオロベンジル誘導体が有望であることを見出した。
またこの標識合成の際に標識中間体 として新たに開発 した13F一フルオロベ ンジルブロマイ ドが,
芳香環に聖 を導入 した種々の駈8F一標識薬剤の合成の際,広 く応用のできるす ぐれた標識中間試薬
であることを示 した。
以上本論文は,18F標識合成に広 く応用できる標識中間試薬の新規開発を含め,近 く臨床応用が
開始 される非常に優れたD、一ドパ ミン受容体測定用標識薬剤の開発を成功させたものであり,薬
学博士の学位論文 として価値あるものと評価できる。
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